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Der Arbeitskreis Blut des Bundesministe-
riums für Gesundheit gibt als nationales 
Beratungsgremium Stellungnahmen zu 
neuartigen Erregern ab, bewertet neue Er-
kenntnisse zu bekannten Erregern und er-
arbeitet entsprechende Empfehlungen für 
die Fachöffentlichkeit. Diese Serie von Stel-
lungnahmen zu einzelnen Erregern wird 
als Zusammenfassung des aktuellen Wis-
sensstandes veröffentlicht, speziell unter 
transfusionsmedizinisch relevanten Aspek-
ten (Bundesgesundheitsbl. 41, 53, 1998).
Frühere Beiträge befassten sich mit 
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem 
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ C 
(Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesundheits-
bl. 41, 78–90, 1998), HTLV 1/2 (Bundes-
gesundheitsbl. 41, 512–517, 1998), Yersi-
nia enterocolitica (Bundesgesundheitsbl. 
42, 613–621, 1999), TT-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 43, 154–156, 2000), Hepati-
tis-B-Virus (HBV) (Bundesgesundheitsbl. 
43, 240–248, 2000), Humanes Cytomegalo-
virus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 43, 
653–659, 2000), Hepatitis-A-Virus (Bun-
desgesundheitsbl. 44, 844–850, 2001), 
Treponema pallidum (Bundesgesund-
heitsbl. 45, 818–826, 2002), Hepatitis-C-
Virus (Bundesgesundheitsbl. 46, 712–722, 
2003), Humanes Immunschwächevirus 
(HIV) (Bundesgesundheitsbl. 47, 83–95, 
2004), Arboviren – durch Arthropoden 
übertragbare Viren (Bundesgesundheits-
bl. 47, 910–918, 2004), Coxiella burnetii 
– Erreger des Q (query)-Fiebers (Bundes-
gesundheitsbl. 48, 814–821, 2005), Vari-
ante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Bun-
desgesundheitsbl. 48, 1082–1090, 2005), 
Influenzaviren (Bundesgesundheitsbl. 50, 
1184–1191, 2007), Arbobakterien (über 
Arthropoden übertragbare Bakterien) 
(Bundesgesundheitsbl. 50, 1192–1207, 
2007), Hepatitis-E-Virus (Bundesgesund-
heitsbl. 51, 90–97, 2008), Malaria (Bun-
desgesundheitsbl. 51, 236–249, 2008), Ar-
boprotozoen (Bundesgesundheitsbl. 52, 
123–146, 2009), Orthopockenviren: Infekti-
onen des Menschen (Bundesgesundheitsbl. 
53, 957–972, 2010), Humanes Cytomega-
lievirus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 
53, 973–983, 2010), Parvovirus B19 (Bun-
desgesundheitsbl. 53, 944–956, 2010), 
Dengue-Fieber-Virus (DENV) (Bundesge-
sundheitsbl. 54, 892–903, 2011), XMRV 
(Bundesgesundheitsbl. 55, 1057–1060, 
2012), Arbonematoden – durch Arthropo-
den übertragbare Nematoden-Infektionen 
(Bundesgesundheitsbl. 55, 1044–1056, 
2012), West-Nil-Virus (Bundesgesund-
heitsbl. 55, 1024–1043, 2012), Coxiella 
burnetii – Erreger des Q (query)-Fiebers 
(Bundesgesundheitsbl. 56, 1178–1190, 
2013), Usutuvirus (Bundesgesundheits-
bl. 56, 1168–1177, 2013), Hepatitis-E-Vi-
rus (Bundesgesundheitsbl. 58, 198–218, 
2015), Humanes Immunschwächevirus 
(HIV) (Bundesgesundheitsbl. 58, 1351–
1370, 2015), Zikavirus (ZIKV) (Bundes-
gesundheitsbl. 59, 1232–1244, 2016).
1 Wissensstand über den Erreger
Lepra wird durch Mycobacterium leprae 
(M leprae) verursacht. Die WHO bezeich-
net Lepra als eine der ‚vernachlässigten 
tropischen Krankheiten‘. Die Krankheit 
wurde über Hygienemaßnahmen und 
Therapie in Teilen der Welt eliminiert. Das 
Bakterium ist jedoch weit davon entfernt, 
als Infektionserreger des Menschen eradi-
ziert zu werden [1, 2, 3]. 
Durch Genomanalysen ist bekannt, 
dass sich Bakterien des Mycobacterium 
tuberculosis complex vor etwa 3 Millio-
nen Jahren von der Evolution des M le-
prae, das sich seit etwa 36–66 Millionen 
Jahren aus einem gemeinsamen Vorläufer 
entwickelt hat, abgespalten hat [4, 5]. Be-
reits vor ca. 500.000 Jahren haben Myko-
bakterien Menschen befallen. Dies zeigen 
Spuren von granulomatöser Ossifikati-
on am Schädelknochen eines Homo erec-
tus aus der Türkei [5, 6]. Zeichen lepröser 
Zerstörung am Skelett sind an etwa 7000 
Jahre alten Knochen in Ägypten und 4000 
Jahre alten Knochen in Indien gefunden 
worden [7]. Der Nachweis von Bakterien 
in Lymphknoten von Leprakranken wur-
de von Gerhard Armauer Hansen 1873 
beschrieben. Der Nachweis dieser Bakte-
rien (M leprae) durch Ziehl-Neelsen-Fär-
bung erfolgte 1883 in Norwegen.
Das zirkuläre Genom von M leprae 
wurde 2001 sequenziert [8]. Durch Ana-
lyse des Genoms und der Positionen der 
SNP (single nucleotide polymorphism) von 
zirkulierenden M leprae-Stämmen kann 
gefolgert werden, dass M leprae in Ostaf-
rika erste Menschen infiziert hat. Über die 
menschliche Migration verbreitete es sich 
nach Vorderasien, Asien und Europa. Von 
Europa aus wurde M leprae über den Han-
del in beide Amerikas gebracht. Migration 
brachte M leprae von Ost- nach Westafri-
ka und von dort über den Sklavenhandel 
nach Mittel- und Südamerika [9].
Da Lepra familiär gehäuft auftrat, wur-
de in Indien eine familiäre bzw. geneti-
sche Ursache vermutet. Hinweise auf eine 
Mensch-zu-Mensch-Übertragung führ-
ten besonders in Europa und Asien zu 
schwerer Stigmatisierung der Betroffenen. 
Leprakranke  galten als Unreine mit Aus-
satz, die von der Gesellschaft ausgegrenzt 
wurden. Hierzu berichtete Ausgrenzun-
gen waren Glöckchen an der Kleidung 
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der Leprakranken und Unterbringung in 
Leprahäusern außerhalb der Stadtmau-
er oder auf Lepra-Inseln [10]. Erst seit ab 
1937 Dapson als Therapeutikum zur Ver-
fügung stand, wurde das Stigma allmäh-
lich abgebaut. Wegen des in einigen Re-
gionen weiter bestehenden Stigmas darf 
der Name Lepra nicht verwendet werden, 
und Lepra wird dort als Hansen-Krank-
heit, Hansen Disease (USA), Enfermedad 
de Hansen oder Hanseniasis (Chile, Bra-
silien) oder Lazarine (Mexiko) bezeichnet 
[3, 11–14].
1.1 Erregereigenschaften
M leprae kommt in Wasser und Erde vor, 
auch saprophytär in Süßwasseramöben, 
und wächst am besten bei einer Tempe-
ratur von 27–32°C [3, 11]. Mykobakte-
rien haben Mechanismen entwickelt, in 
Amöben die Zerstörung nach Phagozy-
tose zu umgehen, und diese sind ebenso 
geeignet das Überleben in Makrophagen 
zu erlauben. Mykobakterien haben ei-
nen Zellwandaufbau, der den Nachweis 
der Bakterien nur mit der Ziehl-Neel-
sen-Färbung oder ähnlichen Verfahren 
zulässt. Die Wand besteht aus Schichten 
von Murein, Arabinogalactan, Mykol-
säuren, Lipoarabinomannan und pheno-
lischem Glykolipid 1 [11], die nur kleine 
Poren enthalten und dem Bakterium eine 
hohe Umweltresistenz, natürliche Anti-
biotikaresistenz und Resistenz gegenüber 
dem Abbau durch menschliche lysosoma-
le Enzyme verleihen. Lipoarabinomannan 
und phenolisches Glykolipid 1 wirken im-
munsuppressiv [13]. Die Replikation von 
Mykobakterien ist langsam, mit einer Ver-
dopplungszeit von etwa 16 h bei M tuber-
culosis und 12–14 Tagen bei M leprae [3, 
15]. Diese Verdopplungszeit ist die längs-
te bekannte Zeit eines humanpathoge-
nen Bakteriums. Bisher kann M leprae 
nicht auf künstlichen Nährböden gezüch-
tet werden, weshalb für eine Vermehrung 
weiterhin das Mauspfoten-Modell oder 
die Inokulation von Gürteltieren notwen-
dig sind [3, 11, 16, 17].
M leprae kann für einige Monate in 
primär infizierten humanen und muri-
nen Makrophagen aus Hautläsionen bei 
31–33°C kultiviert werden [18, 19]. Der 
Zusatz von Interleukin 10 (IL-10) zum 
Kulturmedium fördert das Wachstum der 
Bakterien [18]. 
Neben dem Menschen ist bisher nur 
das Neunbinden-Gürteltier (Dasypus no-
vemcinctus) als sog. natürlicher Wirt von 
M leprae bekannt [11, 17, 20, 21]. M lep-
raemurium kommt in Mäusen, Ratten 
und Katzen vor; es wird nicht auf den 
Menschen übertragen [22].
Genetische Variabilität von M 
leprae 
Während der Millionen Jahre dauernden 
Evolution haben Mykobakterien Gene de-
letiert sowie über horizontalen Gentrans-
fer oder über Phagen-Befall ihr geneti-
sches Repertoire erweitert [23]. M leprae 
hat ein Genom von nur 3.3 Mb, welches zu 
einem Viertel aus Pseudogenen und zu ei-
nem weiteren Viertel aus nicht-kodieren-
den Regionen besteht – im Vergleich zu 
M tuberculosis mit einem Genom von 4.4 
Mb und 9% nicht-kodierenden Regionen 
[24]. Die Zusammensetzung des geneti-
schen Aufbaus und der SNP-Genotypen 
von M leprae hat sich seit dem Mittelalter 
nur wenig geändert [25, 26, 27–30].
Genotypen von M leprae und M 
lepromatosis 
M leprae
Durch Vorliegen konstant exprimierter 
SNP, Multiple-Locus-Variable-Number-
Tandem-Repeat Analyse und Homopoly-
merbereiche  lässt sich M leprae in vier Ge-
notypen einteilen, die in die Subtypen A 
bis P weiter unterteilt werden [25, 31, 32]. 
Durch die Einteilung in Genotypen kann 
die geschichtliche Verbreitung von M lep-
rae und die Ausdehnung einzelner Stäm-
me z. B. entlang der Seidenstraße nachver-
folgt werden [25]. In Europa ist Genotyp 
3 am häufigsten verbreitet, aber schon im 
Mittelalter war hier auch der asiatische 
Genotyp 2 vorhanden [25, 27, 30, 33].
M lepromatosis
M lepromatosis wurde erstmals im Jahr 
2008 in Mexiko beschrieben. Es unter-
scheidet sich von M leprae im Genom zu 
etwa 10% und löste in den ersten beiden 
identifizierten Patienten eine diffuse le-
promatöse Lepra aus [34, 35]. Die Pseu-
dogene von M leprae und M lepromato-
sis unterscheiden sich zu etwa 18%. Erste 
Analysen ergaben 10 Millionen Jahre di-
vergente Entwicklung der beiden Stämme 
[35]. Bei Vergleich der Genomsequenzen 
von M leprae und M lepromatosis über 
Next Generation Sequencing (NGS) wur-
de berechnet, dass der Divergenzzeit-
punkt über den MRCA (most recent com-
mon ancestor) beider Bakterien vor etwa 
13,9 Millionen Jahren gewesen ist [36]. 
M lepromatosis scheint das ältere Bakte-
rium zu sein [36]. In einer Studie waren 
von 87 mexikanischen Leprapatienten 55 
mit M lepromatosis, 18 mit M leprae und 
14 mit beiden Bakterien infiziert [37], was 
auf eine lange Koexistenz beider Stämme 
in dieser Region hinweist. M lepromatosis 
kann neben der diffusen lepromatösen Le-
pra auch das Lucio-Phänomen (siehe un-
ten) auslösen [13, 38]. 
Stabilität und Inaktivierung
Im Boden von Bereichen, in denen Le-
prakranke in Indien leben, konnte M le-
prae über die 16sRNA nachgewiesen wer-
den [29]. Im Süden der USA überlebten 
M leprae im Erdboden bis zu 8 Monate 
bei Umgebungstemperatur in Zysten von 
verschiedenen Amöben [39]. Die Stabili-
tät von M leprae außerhalb des Körpers 
wurde in einer Studie in Indien untersucht 
[40, 41]. Ergebnisse zur verbleibenden In-
fektiosität nach thermischer und chemi-
scher Behandlung erhielt man durch In-
okulation des behandelten Materials, 
welches etwa 106–8 Bakterien/ml enthielt, 
in Pfoten von immunsupprimierten Mäu-
sen oder Nude-Mäusen (siehe . Tab. 1). 
Zur Inaktivierung von M leprae lie-
gen wenige Publikationen vor, da sich das 
Bakterium nicht auf Nährböden oder in 
Nährmedien züchten lässt. Die Inaktivie-
rungsraten von anderen Mykobakterien 
variieren zum Teil erheblich, auch wenn 
gleiche Mykobakterienstämme verwen-
det wurden [42]. Die Inaktivierung ver-
läuft über die Zeit nicht linear, sondern 
verlangsamt sich, sog. tailing [42, 43], ein 
Phänomen, welches von der Inaktivierung 
von Viren bekannt ist. Folgende Daten zu 
Inaktivierungen bei Mykobakterien durch 
verschiedene Einflüsse sind bekannt:
Inaktivierung durch Hitze 
M tuberculosis wird in flüssigem Medium 
bei 80°C für 20 min inaktiviert [44]. M avi-
um subsp paratuberculosis zeigte bei Be-
handlung bei 62,5°C für 10 min eine 3- bis 
8-fache log10 Reduktion abhängig davon, 
Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 · 20161510
Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen
welcher Stamm verwendet wurde (huma-
ne Stämme sind resistenter als Umwelt-
stämme) [42]. In Milch wurde M avium 
subsp paratuberculosis mit einer Konzen-
tration von etwa 105/ml durch Kurzzeiter-
hitzung (Pasteurisierung) bei 72°C für 15 
sec vollständig inaktiviert [45]. In wässri-
ger Suspension wurden Schweineisolate 
von M avium intracellulare mit einer Kon-
zentration von 108/ml bei 65°C für 35 min 
und bei 70°C für 5 min inaktiviert [46]. 
M kansasii und M avium können durch 
photoelektrische Katalyse in Wasser inak-
tiviert werden [47]. Auf verendeten und 
dann vergrabenen Tieren bleibt M avium 
subsp paratuberculosis-DNA länger als 
250 Tage nachweisbar [48].
Inaktivierung durch langkettige 
Fettalkohole
Durch Zugabe von 1-Decanol und 1-De-
cen-9-ol in einer Konzentration von 8 mg/
ml zu Kulturplatten konnten M smegmatis 
und M tuberculosis mit einer Dichte von 
etwa 105 colony forming units (CFU)/ml 
erheblich im Wachstum gehemmt wer-
den. Nieder- oder höher-C-kettige Alko-
hole waren weniger effektiv [49].
Inaktivierung durch UV-Licht-
Bestrahlung 
M leprae verhielt sich bei Inaktivierung 
durch UV-Licht-Bestrahlung wie M tuber-
culosis, d. h. bei Bestrahlung mit 3,5 mJ/
cm2 (Millijoule pro cm2) wurden 50% und 
bei 7,7 mJ/cm2 84% der Bakterien abgetö-
tet. Bei der Inaktivierung durch UV-Licht 
mit einer Wellenlänge von 405 Nanome-
ter (nm) verhält sich M leprae wie andere 
Bakterien [43, 50]. 
Inaktivierung durch Gamma-
Strahlen
In einer Suspension von M leprae wur-
de die Vermehrungsfähigkeit nach γ–Be-
strahlung für 15 Minuten im Mauspfo-
ten-Test geprüft. Bestrahlung mit 103 bis 
104 rad (radiation absorbed dose) ergab 
eine Reduktion der Infektiosität von etwa 
90%; Bestrahlung mit 105 oder 106 rad tö-
tete M leprae ab [51]. 100 rad entsprechen 
1 Gy (Gray).
1.2 Infektion und Infektionskrank-
heit
Der Mensch ist Hauptreservoir für M le-
prae, das Bakterium kann aber auch auf 
Primaten und das Gürteltier (Armadillo) 
übertragen werden oder, wie in den USA 
berichtet, zoonotisch vom Gürteltier auf 
den Menschen [21, 22, 52]. Gürteltiere 
sind im Südosten der USA regional unter-
schiedlich, aber bis zu etwa 16% mit M le-
prae infiziert [53]. Als weiteres Tierreser-
voir wurde 2014 in Schottland das braune 
Eichhörnchen identifiziert, welches mit 
einem M lepromatosis infiziert ist. Die-
ses ist mit dem in Mexiko zirkulierenden 
Stamm in der Nukleinsäure-Sequenz zu 
99% homolog [54].
Eine Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung vom multibazillären Patienten ist 
4–11 Mal häufiger als die von pauciba-
zillären Infizierten [55]. Eintrittspfor-
te von M leprae ist die Nasenschleim-
haut und nicht-intakte Haut, wo die 
erste Vermehrungsphase in Histiozyten 
und Makrophagen erfolgt. Der genaue 
Übertragungsweg von Schmier- oder 
Tröpfcheninfektion ist nicht völlig auf-
geklärt. Dies ist durch die lange Inkuba-
tionszeit und die Unmöglichkeit M leprae 
auf Nährböden zu züchten begründet. Je-
doch kann das Bakterium über die PCR 
in Biopsien von Nasenschleimhaut, Haut, 
Nerven, Haarwurzeln und in Lymphe und 
Blut nachgewiesen werden [3, 56–58]. In 
Proben von Personen mit Ansteckungsri-
siko, d. h. Haushaltskontaktpersonen, die 
eng mit einem Leprakranken zusammen-
leben, waren in Brasilien bei 1,7% (2 von 
120) das Nasensekret und bei 1,7% (2 von 
119) venöse Blutproben PCR-positiv [56, 
57, 59]. Bei 90% der Leprapatienten lässt 
sich häufig eine Bakteriämie nachweisen 
[3]. In Makrophagen der Iris des Auges 
und in Nervenzellen persistiert M leprae 
über Jahre [11, 60].
M leprae-DNA konnte im Blut 6–8 
Jahre nach Beenden einer Leprathera-
pie nachgewiesen werden [61]. Grün-
de für die noch bestehende Bakteriämie 
von M leprae könnten folgende sein: Frei-
setzung der Bakterien aus Gewebe nach 
unzureichender Therapie (z.B. bei Medi-
kamentenresistenz), unzureichender Me-
dikamentenkonzentration (z.B. in Lipid-
vesikeln) oder Re-Infektion nach erneuter 
Exposition. 
Für die Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung ergibt sich folgender Infektionsweg: 
M leprae wird über die Nasenschleimhaut 
oder selten über nicht-intakte Haut auf-
genommen [59, 62]. M leprae kann außer 
durch Aerosol und Schleimhautkontakt 
auch durch Blutinokulation, durch Stil-
len, zoonotisch und durch Insektenstich 
übertragen werden [13, 63]. Nach meh-
reren Wochen oder Monaten der loka-
len Vermehrung in Makrophagen wird 
der Erreger mit diesen Zellen hämatogen 
im Körper verbreitet [3, 64]. In infizier-
ten Makrophagen bilden sich vergrößer-
te, blasige, mit Lipid gefüllte Phagosomen, 
die dann als Schaumzellen bezeichnet 
werden, in denen M leprae überlebt und 
sich vermehrt. In den Makrophagen wird 
das Mykobakterium über das Blut auch 
zum Nerven transportiert, wo nach lan-
ger Verzugszeit die Schwann-Zellen infi-
ziert und zerstört werden [3, 65]. Durch 
Einwandern von Entzündungszellen ver-
Tab. 1 Überlebensfähigkeit von M leprae unter Umweltbedingungen und Inaktivierbarkeit 
durch Desinfektionsmittel und UV-Licht




Sonnenlicht-Bestrahlung für  
3 h täglich
7 Tage
Feuchte Erde 46 Tage
Kochsalzlösung 37°C 1 Tag
Kochsalzlösung 20°C 5–7 Tage Bereich: 20–30°C etwa 7 Tage
Kochsalzlösung 4°C 60 Tage
Kochsalzlösung -70°C 28 Tage
Desinfektionslösung,
antiseptische Behandlung
30 Minuten teils schneller ablaufend, nicht 
detailliert getestet
UV-Licht-Bestrahlung 30 Minuten
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dickt sich der Nerv, verliert einen Teil sei-
ner Funktion und ist häufig in der Haut 
oberflächlich sichtbar. Die Entzündungs-
reaktion im Nerven beruht teilweise auf 
Autoimmunität (molekulare Mimikry 
zwischen dem ribosomalen Protein L2 
und der Lysyl-t-RNA-Synthetase des Bak-
teriums und dem Myelin-basischen Prote-
in) [66]. Die motorische und sensorische 
Funktion der Nerven erlischt schließ-
lich ganz. Durch die daraus resultieren-
de mangelnde Sensibilität kommt es zu 
Verletzungen und dadurch dauerhaft zu 
Verstümmelungen. In der Haut fällt erst 
die Funktion der Schweißdrüsen, dann 
die der Talgdrüsen aus; schließlich wer-
den auch die Haarwurzeln nicht mehr er-
nährt, und es kommt zum typischen Bild 
der Pergamenthaut mit Alopezie [13, 65]. 
Die Nerven innerer Organe sind selte-
ner betroffen, da M leprae seine optima-
le Wachstumstemperatur im Menschen 
bei etwa 32°C hat (Bereich 30–33°C) [1, 
11, 24]. 
Inkubationszeit
Sie ist die längste für ein Bakterium be-
kannte Inkubationszeit im Menschen 
und beträgt durchschnittlich 3–7 Jahre 
[1], kann aber auch bis zu 20 Jahre betra-
gen [13, 67]. In experimentell infizierten 
Schimpansen traten erste lepröse Symp-
tome erst 30 Jahre nach Inokulation auf 
[52]. Durch die langsame Vermehrung 
von M leprae werden typische Mediatoren 
der Entzündung wie z. B. Zytokin-Freiset-
zung, Aktivierung der Kaskade des Kom-
plement-Systems, Phagozytose, Induktion 
zytotoxischer T-Lymphozyten und Syn-
these neutralisierender Antikörper unzu-
reichend stimuliert. Deshalb werden die 
Bakterien nur teilweise eliminiert und ein 
chronischer Verlauf wird induziert. 
Klinische Symptome der Lepra
Abhängig von der Reaktion des Immun-
systems bilden sich kleine Granulome in 
der Haut oder Subkutis aus, die abheilen 
oder ulzerieren können [13, 68]. Mit der 
Verteilung der Mykobakterien über Blut 
und Lymphe im Körper und der Zeitdau-
er der Infektion bilden sich verschiedene 
typische Symptome aus wie: hypopigmen-
tierte Hautareale mit Hypo- oder Asensi-
bilität, annuläres Exanthem, Granulome 
teils als Knötchen in verschiedener Grö-
ße, ödematöse Plaques (z. B. der Augen-
lider oder im Gesicht), Schwellung und 
Verdickung von Hautnerven (mit Funkti-
onsverlust), Verstümmelung von Fingern, 
Zehen, der Nasenscheidewand infolge des 
Sensibilitätsverlustes, Vernarbungen der 
Haut bis hin zu der typischen Facies leo-
nina (synonym: Facies leontina, Facies le-
prosa) oder bei einer Typ-2-Reaktion das 
Erythema nodosum lepromatosum [14, 
24, 69–71]. Verstümmelung der Zehen 
und Induration des Nervus medianus sind 
in . Abb. 1 gezeigt.
Am Auge lassen sich anfangs vermin-
derte pupilläre Reaktion und Akkommo-
dation erkennen. Schließlich sind typi-
sche Zeichen: permanente Lidschwellung, 
Madarose (Verlust der Augenbrauen und 
Wimpern), Ptosis durch Befall des III. 
Hirnnerven (N oculomotorius), Ektropi-
um durch Befall des VII. Hirnnerven (N 
facialis), seltener Lidschlag und Lagoph-
thalmus (Unfähigkeit das Auge zu schlie-
ßen), was zur Eintrübung (opacification) 
der Kornea und zu Blindheit führt. Ty-
pisch ist auch die Trockenheit der Binde-
haut durch Erliegen der Follikelfunktion 
im Lid (Trichiasis). Der bakterielle Nach-
weis bleibt an der Bindehaut jahrelang 
negativ. In Makrophagen der Iris kann 
M leprae für Jahre proliferieren ohne von 
Zellen des Immunsystems oder von Anti-
biotika erreicht zu werden [60].
Krankheitsverlauf und genetisches 
Repertoire des Menschen 
Das klinische Bild der Lepra variiert stark 
und wird daher in verschiedene Typen 
eingeteilt. Diese sind auf der einen Seite 
der tuberkuloide Typ (Typ-1-Reaktion) 
(nach Literatur der eine Pol [72]) und auf 
der anderen Seite der aggressiv lepröse 
Typ (Typ-2-Reaktion). Das klinische Bild 
wird durch die angeborene (innate) und 
die erworbene zelluläre Immunität des 
Wirtes bestimmt [3, 11, 14, 73]. Etwa 95% 
der Exponierten erkranken nicht an Lepra 
[12, 70]. Folgende genetische Faktoren des 
Menschen beeinflussen den klinischen 
Verlauf durch Erhöhung der Suszeptibi-
lität: Der Polymorphismus des Interleu-
kin-10 (IL-10)-Promotors [74], Regio-
nen auf dem Chromosom 6 wie PARK2/
PCRG, Parkin, Lymphotoxin alpha und 
HLA-DR-DQ SNP rs602875 [70, 75], Po-
lymorphismus des Toll-like-Rezeptors 1 
(TLR-1) [76], Polymorphismus des NOD2 
(nucleotide-binding oligomerization do-
main containing 2) [77]. PARK2 (parkin 
RBR E3 ubiquitin protein ligase) oder be-
zeichnet als PINK1 [78] fungiert wie ein 
Tumorsuppressor, und verschiedene Mu-
tationen (SNP) im PARK2-Gen beeinflus-
sen den Verlauf der Lepra [79]. TLR-2 und 
TLR-6 dienen dem Eintritt von M leprae 
in die Zelle [64]. Die Aktivierung einer 
T-Helferzell-Typ-2 (Th2)-Antwort wird 
über die Beteiligung von TLR1 und TLR2 
gesteuert [80].
Eine zusammenfassende Darstellung 
des Beitrages der humanen Gene, die den 
Verlauf der Lepra beeinflussen, findet sich 
bei Zang et al., 2009 [81]. Nach dieser Ar-
beit ist der Einfluss des HLA-Typs [75] für 
den Verlauf der Krankheit fraglich, jedoch 
scheint HLA-E für die T-Lymphozyten-
Antwort Bedeutung zu haben [82]. Eine 
HLA-Assoziation wurde wiederholt für 
die Ausbildung des paucibazillären oder 
multibazillären Status beschrieben [83].
Das klinische Bild und der Verlauf der 
Lepra hängt, wie oben erwähnt, wesent-
lich von der initialen Immunantwort ab, 
die genetisch gesteuert ist. Die klinische 
Symptomatik ist nicht starr und kann pe-
riodisch von einem zum anderen Stadium 
wechseln [3, 82, 84, 85].
Tuberkulöses Stadium (TT), bei dem 
wenige Bakterien freigesetzt werden und 
die Progression über Jahre nur langsam 
fortschreitet. Jedoch kann auch eine TT-
Reaktion mit schneller und schwerer Zer-
störung der Nerven verbunden sein [14, 
24].
Intermediäre Stadien (I) sind BT (bor-
derline tuberkuloid), BB (mid borderline) 
und BL (borderline lepromatös). Ausge-
löst wird das Bild der intermediären Sta-
dien von einer Typ-1-Reaktion (delayed 
type hypersensitivity) durch die zellulä-
re Immunreaktion gegen mykobakteri-
elle Antigene, die zu einer Verbesserung 
des Zustandes, sog. reversal reaction, oder 
Verschlechterung, sog. degradation reac-
tion, führen können [3]. Unter erfolgrei-
cher Tripel-Therapie können Patienten 
mit intermediären Stadien das Bild eines 
TT-Stadiums erreichen.
Lepromatöses Stadium (LL) – lep-
romatöse Lepra: Das Krankheitsbild ist 
durch Chronizität und langfristige Kom-
plikationen gekennzeichnet, mit einer 
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Freisetzung von vielen Bakterien (multi-
bazillär). Das vorherrschende kutane 
Symptom ist das Erythema nodosum le-
prosum, ausgelöst durch eine humora-
le Immunität bei mangelnder zellulärer 
Immunität (Typ-2-Reaktion). Antikör-
per und zerstörte Bakterien bilden Im-
munkomplexe, die sich im Gewebe und 
auch in den Gefäßen ablagern [3, 13]. In-
nerhalb des Endothels der Gefäße kann 
sich eine nekrotisierende Vaskulitis aus-
bilden, das sogenannte Lucio-Phänomen 
[13, 86]. Allgemeine Symptome einer Typ-
2-Reaktion sind Fieber, Abgeschlagenheit, 
Muskelschmerzen, Ödeme, Arthritis und 
Lymphadenopathie [3, 14]. 
Einteilung der Lepraläsionen in 
klinische Stadien [3]
Die WHO-Einteilung ist nur historisch 
betrachtet zu verstehen und weiterhin un-
einheitlich, weil z. B. klinische Symptoma-
tik und WHO-Schema nicht zusammen-
passen, oder weil neue Methoden wie die 
PCR eine schnellere und exaktere Diag-
nostik erlauben.
Madrid-Klassifikation: Sie wurde 
1953 etabliert, beruht auf dem polaren 
Schema von Rabello von 1936 [72] und 
orientiert sich an dem klinischen Bild und 
dem färberischen Nachweis von M leprae 
in Abstrichen von Haut-Läsionen. Es gibt 
zwei Pole, tuberkuloid (TT) und leproma-
tös (LL), und dazwischen unstabile, wech-
selnde (borderline) Stadien.
Ridely-Jopling-Klassifikation von 
1962/1966: Sie besteht aus fünf Stadien, 
TT und LL als definierte Bilder der Prä-
sentation der Krankheit und den Inter-
mediärstadien, die in BT, BB und BL un-
terteilt werden. Die Einteilung beruht auf 
klinischen, immunologischen und histo-
pathologischen Kriterien [87, 88].
WHO-Klassifikation von 1982: Die 
WHO-Klassifikation teilte Lepra in zehn 
Stadien ein (1 bis 10, Stadium 1 entspricht 
dem TT, Stadium 10 dem LL); dies ließ 
sich jedoch in der Praxis schlecht anwen-
den. Die Stadien sind paucibazillär – mit 
bis zu drei (oder teils bis zu fünf) Läsi-
onen und multibazillär mit 4 oder 6–10 
und mehr Läsionen (siehe . Abb. 2). Das 
Stadium paucibazillär beschreibt z. B. drei 
Läsionen an verschiedenen Stellen des 
Körpers mit Schwellung, Hypopigmentie-
rung, Hyperpigmentierung oder Anästhe-
sie. Immunologisch liegt eine Typ-1-Re-
aktion vor. Zu multibazillär gehört auch 
das Erythema nodosum leprosum, wel-
ches, wie erwähnt, immunologisch durch 
eine Typ-2-Reaktion gekennzeichnet ist 
(Abbildung 2) und Spätkomplikationen 
wie Iritis, Neuritis, verdickte oberflächli-
che Nerven ohne Funktion, Lymphadeno-
pathie, Orchitis bis zur Arthritis beinhal-
tet. Zusätzlich gibt es den Bakterien-Index 
(bacterial index – BI) anhand der in der 
Ziehl-Neelsen-Färbung mikroskopisch 
nachweisbaren Bakterienmenge in den 
Läsionen, der mit <2+ als paucibazillär 
und mit ≥2+ als multibazillär definiert 
ist, unabhängig von der Anzahl der Läsi-
onen. Klinisch werden die Stadien TT und 
BT zu paucibazillär eingruppiert und die 
Stadien BB, BL und LL zu multibazillär, 
teilweise jedoch in einigen Fällen auch das 
Stadium BT. Nachdem in Lepra-endemi-
schen Regionen die Ausstrichfärbung und 
mikroskopische Auswertung nicht an je-
dem Ort verfügbar ist, kann der BI nicht 
immer bestimmt werden und führt teil-
weise zur Rückkehr zu der Ridley-Jopling-
Klassifikation [3]. 
Die Bestimmung von anti-PGL-1-IgM 
im Blut von Patienten führte nicht zu einer 
Verbesserung der Einteilung, da diese An-
tikörper teils nicht vorhanden sind, teils 
eine schnelle Umstellung auf IgG erfolgt 
und teils der Test nicht verfügbar ist [3]. 
Differentialdiagnose
Differentialdiagnostisch sind verschiede-
ne Krankheitsbilder dem Bild der Lepra 
ähnlich. Hautschwellungen werden auch 
Abb. 1 8 Linker Arm und Füße eines Leprapatienten aus Kongo-Kinshasa. Links: Unterarm mit 




























Abb. 2 8 Schema der Pathogenese von M leprae, Einfluss der Immunantwort und Einteilung in 
unterschiedliche Stadien, wie von Ridley und Jopling (TT bis LL) [87, 88] und der WHO (1–10) vorge-
schlagen. Darstellung in Anlehnung an das Schema von Spierings et al., 2000 und Worobec, 2009 [70]. 
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beim Myxödem, Alopezie (einschließlich 
der Wimpern und Augenbrauen) und 
Knochenzerstörung bei Syphilis gefun-
den. Nekrotisierende Vaskulitis, wie beim 
Lucio-Phänomen, findet sich bei aku-
ter kutaner Vaskulitis, beim Anti-Phos-
pholipid-Antikörper-Syndrom und bei 
systemischer Autoimmunreaktion [13]. 
Weitere der Lepra ähnliche Bilder wer-
den gesehen z. B. bei Vitiligo, Pityriasis, 
Tuberkulose, Sarkoidose, Psoriasis, Lupus 
erythematodes, Mycosis fungoides, Leish-
maniose und Granuloma annulare [3].
Pathogenese
Die bei der Lepra auftretenden Schaum-
zellen wurden erstmals von Virchow 1863 
beschrieben [89]. Schaumzellen sind Li-
pid-Vesikel enthaltende Makrophagen, 
die von M leprae nach Eintritt über die 
TLR-2 und TLR-6 infiziert wurden. Das 
sich ausbildende Phagosom wird durch 
bakterielle Enzyme so verändert, dass 
sich Lipide anreichern, die nur intrazel-
lulär wachsen. Darin vermehren sich M 
leprae und nutzen das Lipid als Energie-
quelle für den Kohlenstoff-Stoffwechsel 
[11]. Weitere lipidhaltige Organellen wer-
den vom Endoplasmatischen Retikulum 
abgeschnürt. Sie werden als Lipidkörper-
chen oder Lipidtröpfchen bezeichnet und 
geben den Schaumzellen das charakteris-
tische Aussehen. Das Lipid besteht aus 
Cholesterin, Triacylglycerol und weite-
ren Komponenten [64, 90]. Aus den Li-
piden wird vom M leprae unter anderem 
das phenolische Glykolipid 1 (PGL-1) ge-
bildet. Ferner wird aus den Lipiden Pro-
staglandin E2 (PGE2) synthetisiert, wel-
ches freigesetzt die angeborene Immunität 
supprimiert und dadurch dauerhaft das 
Bakterienwachstum fördert. Eine weitere 
Immunsuppression wird durch die Neu-
synthese von Interleukin 10 (IL-10) in-
duziert. Schließlich wird aus den Lipiden, 
besonders der Eicosapentaensäure, Leu-
kotrien B4 (LTB4) und Lipoxin A4 und B4 
(LXA4, LXB4) gebildet, die im Gewebe zu 
Zellnekrose führen und dadurch die Bak-
terienfreisetzung fördern [64]. In den Li-
pidorganellen kann M leprae schwer von 
den Antibiotika erreicht werden, was wie-
derum neben der sehr langsamen Repli-
kation zu einer langen Persistenz der My-
kobakterien im Organismus führt. Die 
Lipophilie von M leprae ist, wie oben er-
wähnt, ein Grund für den frühen Befall 
der Schwann’schen Scheide der Nerven-
zellen [64, 65, 90].
IRIS – immune reconstitution in-
flammatory syndrome
Durch eine Tripeltherapie wie mit Dapson, 
Clofazimin und Rifampicin wird die Pro-
duktion von Bakterien reduziert oder be-
endet. Bakterielle und zelluläre Faktoren, 
die die Immunreaktion unterdrückt haben, 
werden somit nicht mehr synthetisiert und 
die Funktionen des Immunsystems erho-
len sich. Als Folge der Therapie tritt häu-
fig eine Verschlimmerung der Symptome 
auf, wie Verdickung und Funktionsverlust 
von Nerven oder Hyperpigmentierung be-
fallener Hautareale [91, 92]. Die pathophy-
siologische Grundlage von IRIS bei Lepra 
dürfte ähnlich der von IRIS bei Behand-
lung der HIV-Infizierten sein [92].
Meldepflicht 
Nach § 7 des Infektionsschutzgesetzes ist 
der indirekte und direkte Nachweis von M 
leprae namentlich meldepflichtig.
1.3 Epidemiologie
Zur Zeit von Hansen galt Lepra als Krank-
heit der Armen und als unheilbar [10]. 
Weltweit sind heute etwa 4 Millionen 
Menschen an Lepra erkrankt. Die von der 
WHO veröffentlichten Daten von jährli-
chen Neuinfektionen zeigen einen gerin-
gen Rückgang an, jedoch bleibt Lepra in 
Indien, Indonesien, Mexiko und Brasili-
en hyperendemisch [93]. Weitere von Le-
pra betroffene Staaten in Afrika und Asien 
sind: Äthiopien, Angola, Kamerun, Kenia, 
Kongo, Mosambik, Nigeria, Sierra Leone, 
Sudan, Tansania, Uganda, China, Nepal, 
Neuguinea (Ost-Timor) und die Philip-
pinen.
Die von der WHO veröffentlichten 
Fallzahlen (neue aufgetretene Fälle welt-
weit) sind in . Tab. 2 dargestellt [94, 95]: 
Daten zur Prävalenz und zur Inzi-
denz (new case detection rates) sind nur 
für einzelne Länder verfügbar. Europä-
ische Länder haben keine endemischen 
Fälle gemeldet [95]. Ein unter Behand-
lung stehender oder behandelter Patient 
gilt nach WHO-Angaben als leprafrei 
und wird aus der weiteren Zählung aus-
geschlossen.
Das wiederholt verschobene Ziel der 
WHO Lepra zu eliminieren konnte bis-
her nicht erreicht werden [2, 93]. Nach 
der WHO-Definition gilt Lepra bei ei-
ner Inzidenz von <1 pro 10.000 Einwoh-
ner als eliminiert [2]. Die von der WHO 
verwendeten Daten sind auch deswegen 
unzuverlässig und schwer zu werten, da 
eine versteckte Prävalenz in jeder endemi-
schen Population vorhanden ist. Diese ist 
bedingt durch die lange Inkubationszeit 
und den Wegfall von Patienten, die the-
rapiert werden. Therapierte multibazillä-
re Patienten zeigen eine Rückfallrate von 
etwa 10% [1]. Daraus ergibt sich, dass die 
Prävalenz kaum zu berechnen ist und we-
sentlich vom Sozialstatus der Infizierten, 
wie etwa Haushalt mit fließendem Was-
ser, Zugang zu und Vorhandensein regi-
onaler medizinischer Betreuung, abhängt 
[2, 93, 96].
Neue Leprafälle treten in der Alters-
gruppe der unter 15-Jährigen am häu-
figsten auf. In einer untersuchten hyper-
endemischen Amazonasregion, mit einer 
Prävalenz von 20,4/100.000 gegenüber 
5,8/100.000 im Durchschnitt für Brasili-
en, zeigten 4% (36 von 1592 untersuchten 
Patienten) klinische Zeichen von Lepra, 
während bei 48% Hinweise auf eine Expo-
sition gefunden wurden (anti-PGL-1-IgM 
positiv bei 777 von 1592 untersuchten Pa-
tienten) (siehe 1.4). Von den anti-PGL-
1-IgM-positiv gefundenen Jugendlichen 
wurden Haushaltskontakt-Personen un-
tersucht, von denen wiederum 9,4% kli-
nische Zeichen von Lepra hatten. 71% der 












Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 · 20161514
Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen
neu gefundenen Fälle waren paucibazillär 
[93]. In einer Studie aus Nordost-Brasi-
lien wurden Haushaltskontakt-Personen 
von Leprapatienten mit dem PGL-1-Anti-
gentest und der M leprae-PCR untersucht 
[58]. PGL-1-Antigen wurde in 14% (113 
von 808) gefunden. Der Nachweis von M 
leprae-DNA war bei 5,6% (45 von 808) in 
der Mundschleimhaut und bei 4,6% (37 
von 808) in der Nasenschleimhaut positiv. 
Aus einer umschriebenen Region in Ka-
merun wurde eine ähnlich hohe Prävalenz 
wie in Brasilien von 131/10.000 Schülern 
berichtet [97]. 
Eine Schlussfolgerung dieser Studien 
ist, dass eine regionale Häufung typisch 
ist und eine klinische Manifestation nur 
bei etwa 5–20% der Infizierten erfolgt [70, 
93].
Wie in den zitierten Studien gefun-
den, war die Infektionsrate bei Mädchen/
Frauen im Amazonasgebiet höher als bei 
Jungen/Männern und niedriger in Haus-
halten mit höherem Einkommen [93, 
98]. Andere Studien können keine Unter-
schiede in der Geschlechtsverteilung bei 
Leprakranken finden [99]. Die M leprae-
Übertragung ist abhängig von der Bakteri-
enmenge in der Schleimhaut und Haut der 
infizierten Kontaktpersonen [99]. Über 
die Bestimmung der SNP-Genotypen 
von M leprae können wie oben erwähnt 
sowohl Infektionswege, z. B. über traditi-
onelle Handelsrouten [9], fokale Ausbrü-
che [28, 100] als auch der Ursprung der 
Lepra-Infektion bestimmt werden [30]. 
Die durch HIV bedingte Immunschwä-
che scheint weder die Schwere des Ver-
laufes noch die Verbreitung der Lepra zu 
beeinflussen [101].
Gemeldete Fälle von Lepra in Deutsch-
land [102, 103] sind in  . Tab. 3 zusam-
mengefasst. Von den fünf gemeldeten Fäl-
len im Jahr 2012 war das Ursprungsland in 
zwei Fällen Brasilien und je einmal Indi-
en, Kenia und Myanmar (Burma). Die im 
Jahr 2013 gemeldete eine Infektion wurde 
in Äthiopien erworben. Im Jahr 2014 wur-
den zwei importierte Lepra-Fälle gemel-
det, die in Bangladesch und Pakistan er-
worben wurden [104]. In 2015 wurde kein 
Fall übermittelt [105].
1.4 Nachweismethoden und Aussa-
gekraft
Direkter Erregernachweis
Die Ziehl-Neelsen-Färbung ist weiter-
hin eine gut geeignete Methode für den 
Nachweis von Mykobakterien in Abstri-
chen von Läsionen wie Ulkus oder Gra-
nulom [106]. Diese Färbung kann auch 
in entlegenen Regionen bei Vorhanden-
sein von Mikroskop und Erhitzungsmög-
lichkeit durchgeführt werden [10, 84]. Im 
Gegensatz dazu kann die Auramin-Rho-
damin-Färbung nur mit einem Fluores-
zenzmikroskop in einem abgedunkelten 
Kompartment ausgewertet werden. Bei 
paucibazillären Patienten ist der mikros-
kopische Nachweis im WHO-Stadium 1 
bis 3 zu wenig sensitiv [24]. Die Sensitivi-
tät des mikroskopischen Nachweises liegt 
bei etwa 104 bis 105 Bakterien pro ml. M 
leprae färbt sich weniger intensiv an als M 
tuberculosis [68].
Genom-Nachweis
Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) 
hat sich als bedeutende Methode etabliert, 
um den diagnostischen Nachweis von M 
leprae in Haut- und Schleimhaut-Läsio-
nen zu führen. Ferner wird sie mit gutem 
Erfolg für die Identifikation von infizier-
ten Kontaktpersonen und für das Beur-
teilen des Erfolges und der weiteren Dau-
er einer Tripeltherapie benutzt. Die PCR 
in Abstrichen von Gewebeläsionen bleibt 
über viele Monate positiv, auch wenn die 
Mykobakterien z. B. nach Therapie abge-
storben sind [24]. 
Patrocínio beschrieb eine PCR-Metho-
de für den Lepra-Mykobakterien-Nach-
weis aus Biopsien der Nasenschleim-
haut durch ein 372-bp-Amplifikat [59]. 
Die PCR war positiv bei 92% (34/36) der 
multi bazillären Patienten, bei 17% (3/18) 
von Ziehl-Neelsen-Ausstrich-negativen 
Biopsien und bei 10% (10/99) von Kon-
taktpersonen [59]. Abhängig von der Se-
lektion der Primerbindungsregion ergibt 
sich eine unterschiedliche Sensitivität [11, 
25, 107, 108, 109]. PCR und anschließen-
de Sequenzierung des Amplifikats sind ge-
eignet um fokale Ausbrüche zu identifizie-
ren [30, 100].
Serologischer und zellgebundener 
Nachweis
Das phenolische Glykolipid 1 (PGL-1) ist 
Bestandteil der M leprae-Zellwand und 
hoch immunogen. Über ELISA sind IgM-
Antikörper gegen PGL-1 bei lepromatöser 
Lepra (LL) hochtitrig nachweisbar, bei tu-
berkulöser Lepra (TT) seltener [10, 110]. 
Über einen anti-PGL-1 Lateral Flow Kas-
setten-Test (horizontale Immun-Chro-
matographie) können Patienten mit LL 
identifiziert und einer zügigen Therapie 
zugeführt werden [110, 111]. Ebenso kann 
über den quantitativen Nachweis von anti-
PGL-1 bei multibazillären Leprapatienten 
die Dauer der Therapie bestimmt werden, 
wenn diese PGL-1-Antikörper niedrigtit-
rig oder nicht mehr nachweisbar werden. 
Der Lateral Flow Kassetten-Test hat eine 
Sensitivität von etwa 97% und eine Spe-
zifität von etwa 90% und kann in 10 Mi-
nuten durchgeführt werden [110]. Eine 
ähnliche Aussagekraft hat ein weiterer 
Test, der mit dem 35kD-Antigen von M 
leprae durchgeführt wird [112]. Ferner 
wurde für die anti-PGL-1-Bestimmung 
ein Agglutinationstest entwickelt [113]. 
Peptid-Teste, die von Proteinen der Le-
pra-Mykobakterienwand abgeleitet wur-
den, erreichen selten die Sensitivität des 
anti-PGL-1-Tests [114].
Der Lepromin-Hauttest wurde 1919 
von Mitsuba entwickelt. Ähnlich wie der 
Tuberkulin-Test bei der Tuberkulose er-
laubt dieser eine Aussage über die zellge-
bundene Immunität [112]. Eine Frühre-
aktion mit Erythem- und Infiltrat-Bildung 
wird nach ca. 72 Stunden abgelesen und 
ist nach Fernandez benannt. Die Spätre-
aktion mit Granulom- und Ulkus-Bildung 
Tab. 3 In Deutschland gemeldete jährliche Erkrankungen an Lepra
Jahr Anzahl Jahr Anzahl Jahr Anzahl
2001 3 2006 2 2011 2
2002 1 2007 0 2012 5
2003 4 2008 1 2013 1
2004 2 2009 2 2014 2
2005 2 2010 2 2015 0
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nach ca. 2–5 Wochen ist nach Mitsuba be-
nannt. Der Lepromin-Test hat Bedeutung 
bei Patienten, die nach Therapie einen 
Rückfall zeigen [10]. Die Brauchbarkeit 
des Tests ist abhängig davon, ob die Perso-
nen mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
geimpft wurden, sowie von der Potenz 
der zellulären Immunreaktion, die beein-
flusst wird z. B. von der immunsuppres-
siven Wirkung von M leprae-Zellwand-
komponenten, dem Ernährungszustand 
etc. Der Test hat nur eine Sensitivität von 
etwa 25% und wird somit selten verwen-
det [11, 115].
Gamma Interferon release assay: Wer-
den Peptide konfektioniert, die HLA-bin-
dende Proteinmotive enthalten, kann über 
eine Peptid-bedingte T-Lymphozyten-Sti-
mulation und anschließende gamma-In-
terferon (IFN-γ) Freisetzung (sog. IFN-γ 
release assay) ein sensitiver Test zur Be-
stimmung der Immunantwort gegen M 
leprae etabliert werden [108]. Kommerzi-
ell steht dieser Test nicht zur Verfügung.
Eine wesentliche Einschränkung einer 
möglichen Diagnostik von Lepra ist, dass 
die typischen Zeichen der Infektion an-
hand des klinischen Bildes zu spät festge-
stellt werden [116].
Tiermodelle
Nachdem M leprae nicht auf künstlichen 
Nährböden gezüchtet werden kann, sind 
für einen sensitiven Nachweis vor Einfüh-
rung der NAT zwei Tiermodelle etabliert 
worden. Natürlicher Wirt von M leprae ist 
das Neunbinden-Gürteltier (Armadillo – 
Dasypus novemcinctus), welches von den 
Anden bis in den Süden der USA verbrei-
tet ist [20, 53]. Das Gürteltier ist mit etwa 
10% Durchseuchung in Endemiegebie-
ten sowohl der natürliche Überträger [53, 
117] als auch für die Inokulation von in-
fektiösem Material und die Messung einer 
aufkommenden Immunantwort geeignet 
[17, 118].
Ein weiteres Tiermodell für den Nach-
weis von M leprae ist die Maus, in der 
etwa 10 Bakterien unter Kortisongabe (1 
mouse infectious unit – 1 MID) zur Infek-
tion führen können [15]. Der Mauspfo-
ten-Test wurde früher zur Bestimmung 
der Medikamenten-Resistenz verwendet 
[119]. Die Nude (Nackt)-Maus (nu-/nu-) 
kann ohne Immunsuppression verwendet 
werden [11].
2 Blut- und Plasmaspender
2.1 Prävalenz und Inzidenz in Spen-
derkollektiven
Ergebnisse zur Wertigkeit der Untersu-
chung auf anti-PGL-1 oder Präsenz von 
M leprae über die NAT in Blut- und Plas-
maspendern in Deutschland liegen nicht 
vor. Die Prävalenz und Inzidenz bei poten-
ziellen Blutspendern in Endemiegebieten 
sollten den dort erhobenen epidemiologi-
schen Daten der Allgemeinbevölkerung 
entsprechen (siehe unter 1.3). Da Lepra 
in Deutschland nicht endemisch ist und 
jährlich weniger als 10 importierte Neu-
infektionen in Deutschland gemeldet wer-
den, ist anzunehmen, dass die Prävalenz 
und Inzidenz der Infektion in der Spen-
derpopulation gleich null sind.
2.2 Definition und Ausschlusskri-
terien
Lepra verläuft häufig mit Fieberschü-
ben und Nachtschweiß. Aufgrund dieser 
Symptome können Spender ausgeschlos-
sen werden. Ferner kann die Leprainfek-
tion an den typischen Hauteffloreszenzen 
erkannt werden oder anamnestisch eru-
iert werden, wenn Risikokontakt zu einer 
leprösen Person besteht oder bestanden 
hat oder der Spender aus einer Ende-
mieregion stammt [57]. Da Lepra eine 
jahrelange Inkubationszeit hat und nach 
Therapie eine Rezidivrate von etwa 10% 
aufweist, werden alle Personen, die Lep-
ra haben oder hatten, von der Blut- und 
Plasmaspende dauerhaft ausgeschlossen.
2.3 Spendertestung und Aussage-
kraft
Eine Testung der Spenden auf Vorhanden-
sein einer Infektion mit M leprae wird in 
Deutschland aufgrund der epidemiologi-
schen Situation nicht vorgenommen, sie 
ist aber grundsätzlich über serologische 
Teste wie anti-PGL-1 und molekular-
biologisch über die NAT möglich. Unter 
1007 Blutspendern einer Endemieregi-
on in Brasilien wurde bei 3,8% (38 von 
1007) anti-PGL-1-IgM und bei 0,3% (3 
von 1007) M leprae-DNA nachgewiesen. 
Nach fünf Jahren hatten 15,8% (6 von 38) 
der anti-PGL-1-IgM-positiven und einer 
der drei DNA-positiven Blutspender kli-
nische Zeichen von Lepra [57].
Eine Einschränkung der NAT ist, dass 
aufgrund der undulierenden Bakteriä-
mie die M leprae-NAT im Blut nur zeit-
weise positiv ist; daher ist die NAT bei 
negativem Testergebnis wenig aussage-
kräftig. Der anti-PGL-1-Test oder weite-
re Antikörperteste gegen Komponenten 
der Bakterienzellwand sind bei tuberku-
löser Lepra häufig negativ und daher zur 
Entscheidung über den Ausschluss eines 
Spenders ebenfalls wenig geeignet.
2.4 Spenderbefragung
Der Spender/die Spenderin wird vor der 
Spende zu einer möglichen Lepraerkran-
kung befragt. Die typischen Hautsymp-
tome [14] würden bei der orientierenden 
körperlichen Untersuchung auffallen. 
2.5 Spenderinformation und -be-
ratung
Eine eingehende Information und Bera-
tung zu Lepra kann bei Bedarf von infek-
tiologischen und/oder tropenmedizini-
schen Zentren gegeben werden.
3 Empfänger
3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
Blut-assoziierten Infektionen und 
Infektionskrankheiten in Empfän-
gerkollektiven
Über die Häufigkeit von Lepra in der 
deutschen Allgemeinbevölkerung liegen 
keine Untersuchungen vor; vereinzelte 
Fallberichte von importierten Infektionen 
sind im Epidemiologischen Bulletin des 
Robert Koch-Instituts (RKI) publiziert, z. 
B. auch im Infektionsepidemiologischen 
Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten 
des RKI. Prävalenz und Inzidenz sollten 
für Spender und Empfänger gleich nied-
rig sein (siehe 2.1). 
3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunität, Immunreaktivität, 
Alter, exogene Faktoren)
Eine vorhandene spezifische Resistenz 
kann bei Empfängern in Deutschland 
nicht angenommen werden. Die Emp-
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fänglichkeit für M leprae wird bestimmt 
von der Aktivität des innate (angebore-
nen) Immunsystems, welches durch Alter, 
Hunger oder konsumierende Krankheiten 
modifiziert werden kann. Die mögliche 
Infektionsübertragung nach Exposition 
von nur etwa 5% ist ferner vom geneti-
schen Repertoire des Empfängers abhän-
gig [12, 75, 81, 85]. Zusätzliche Faktoren 
sind Pathogenität und Medikamenten-
Resistenz des jeweiligen M leprae-Stam-
mes [3, 14, 25] (siehe unter 1.1 und 1.2).
3.3 Schweregrad und Verlauf der 
Erkrankung
M leprae kann eine asymptomatische In-
fektion auslösen, bei der die Bakterien 
eliminiert werden. Der Verlauf kann aber 
auch zu einer progressiven lepromatösen 
Lepra mit Erythema nodosum leprosum 
führen (siehe 1.2), die ohne Therapie und 
entsprechend der Begleitumstände inner-
halb von wenigen Jahren tödlich verlaufen 
kann [14, 85]. Da bislang keine Übertra-
gung von M leprae durch Transfusion be-
richtet wurde, ist nicht bekannt, ob eine 
derart übertragene Erkrankung anders 
verliefe als eine, die durch Schleimhaut-
kontamination übertragen wurde. 
3.4 Therapie und Prophylaxe
Nach anfänglichem Therapieerfolg mit ei-
ner Monotherapie ist M leprae gegen das 
Sulfonamid Dapson resistent geworden, 
sodass die WHO 1998 die Tripeltherapie 
mit Dapson+Rifampicin+Clofazimin für 
zwei Jahre und später zeitlich reduziert 
nur für ein oder ein halbes Jahr empfahl 
[1, 24]. Die Verkürzung der Zeit erfolg-
te wegen der Nebenwirkungen der Me-
dikamente. Dapson führt bei Glukose-
6-Phosphatdehydrogenase-Mangel zu 
Meta-Hämoglobinämie und Licht-Hy-
persensitivität [12]. Rifampicin kann he-
patotoxisch sein und beeinflusst das Zy-
tochrom-p450-System. Clofazimin hat 
anticholinergische Wirkung [70]. Neuere 
Untersuchungen aus Brasilien zeigen, dass 
die zweijährige Therapie durchaus ihre 
Berechtigung hatte [71], da nach Been-
den einer halb- oder einjährigen Therapie 
bei vielen Patienten eine erneute Bakteri-
enpräsenz in der Nasenschleimhaut ge-
funden wurde. Weitere Therapieoptionen, 
besonders bei Dapson-Unverträglichkeit, 
sind Rifampicin+Ofloxacin+Minocylin 
oder anstelle von Ofloxacin das Moxiflo-
xacin und als weitere Option das Makro-
lid Clarithromycin [1]. Bei paucibazillärer 
Lepra kann die Therapiezeit eher verkürzt 
werden als bei multibazillärer Lepra [24]. 
Solange PGL-1-Antikörper hochtitrig 
nachweisbar sind, sollte die Therapie fort-
gesetzt werden [120]. 
Im Blut von Leprapatienten ließ sich 
acht Jahre nach Therapieabschluss mit der 
PCR noch (oder wieder) M leprae-DNA 
nachweisen [61]. Ursache hierfür kann 
eine weiter bestehende Replikation der 
Bakterien in durch Therapie nicht erreich-
baren Kompartimenten sein, wie z. B. den 
Lipidtröpfchen der Schaumzellen, Iriszel-
len oder Schwann’schen Zellen [121] – sie-
he unter 1.1 und 1.2.
Bezüglich Dosierung, Kombination 
von Medikamenten, Stadium der Lepra 
und Dauer der Gabe unterscheidet sich 
das WHO-Therapieregime erheblich von 
nationalen Richtlinien wie z. B. in den 
USA [70]. Die unter Therapie nicht selten 
entstehenden Hautulzera sind mit Thali-
domid, welches als anti-TNFα (tumor ne-
crosis factor alpha)-Substanz wirkt, gut 
behandelbar [13, 14, 24]. Wegen der te-
ratogenen Wirkung ist die generelle Ver-
wendung von Thalidomid weiterhin sehr 
eingeschränkt [1].
Therapie von Lepra in Kombination 
mit der BCG-Impfung: Da die alleinige 
Chemotherapie bei Behandlung der Le-
pra nur teilweise erfolgreich war, wurde 
zusätzlich die BCG-Impfung, die zur Prä-
vention der Tuberkulose entwickelt wur-
de, zur Stimulierung des Immunsystems 
von Leprakranken eingeführt. Die klini-
sche Heilung war teils wesentlich verbes-
sert [122–125], teils konnte eine Verbesse-
rung nicht gefunden werden [11]. Wegen 
der allgemein üblichen kindlichen BCG-
Impfung in Lepra-Endemiegebieten wird 
eine zusätzliche BCG-Impfung bei Lepra 
Erkrankten nicht mehr empfohlen [11, 
70].
Medikamentenresistenz
Um die Empfindlichkeit von M leprae 
für Medikamente wie Dapson, Clofazi-
min, Rifampicin, Ofloxacin und weiteren 
zu bestimmen, ist eine PCR mit anschlie-
ßender Sequenzierung entwickelt worden 
[119]. Die Primärresistenz gegenüber Le-
pramedikamenten lag in einer Untersu-
chung in Südostasien bei Erstbehandelten 
zwischen 1% bis 7% und bei Rückfallpati-
enten zwischen 10% bis 26% [119]. Mul-
tiresistente Stämme kommen auch in den 
USA vor [126]. 
Das Auftreten von Nervenzellzerstö-
rung in den ersten drei Monaten unter 
Therapie ist keine Seltenheit und wird auf 
das IRIS zurückgeführt [24]. Ob eine zu-
sätzliche Statin-Therapie wie bei der Zer-
störung von M tuberculosis die humane 
Makrophagenaktivität auch bei M leprae 
in vivo steigert [127], bleibt abzuwarten. 
Statine wirken gegen bakterielle Toxine, 
die bei Sepsis ausgeprägte Zeichen der 
Entzündung induzieren, da Statine z. B. 
zu einer Verminderung des endothelialen 
Flüssigkeitsaustritts führen [128].
Prophylaxe
Prävention durch Therapie: Über die Tri-
peltherapie und die verminderte Produk-
tion von M leprae konnte die Zahl der In-
fizierten zwar reduziert, jedoch nicht das 
Bakterium ausgerottet werden [24, 93]. Es 
sind neben der Therapie außerdem hygie-
nische Maßnahmen wie Vermeidung des 
direkten Kontaktes und der Verbreitung 
der Bakterien erforderlich. Je stärker die 
zelluläre Immunreaktion ist, desto schnel-
ler wird die Primärläsion überwunden 
und die Wahrscheinlichkeit einer Über-
tragung nimmt ab. 
Prävention der M leprae 
Übertragung nach BCG-Impfung und 
Therapie: In Lepra-endemischen Regio-
nen hat die BCG-Impfung zu einer nied-
rigeren Bakterienbürde (bacillary load) 
bei Kontaktpersonen geführt, somit die 
Übertragungsrate gesenkt und zusätz-
lich möglicherweise die Therapieeffizienz 
verbessert [99, 122, 124]. Nach heutigem 
Wissen kann der Therapieerfolg durch 
BCG-Impfung nur bei Kindern verbes-
sert werden [124, 125, 129]. Die Stimulie-
rung durch die BCG-Impfung beeinflusst 
das multibazilläre Stadium der Lepra stär-
ker als das paucibazilläre [129]. Als Tri-
peltherapie-Unterstützung konnte bei Pa-
tienten mit Lepra im Stadium BL oder LL 
nach BCG-Impfung die Zerstörung der 
motorischen Nervenfunktion wesentlich 
vermindert werden, während die Bildung 
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von Lepromin-Antikörpern, Bakterien-
belastung und Granulom-Bildung durch 
die zusätzliche BCG-Impfung nicht beein-
flusst wurden [130]. 
Je enger der Kontakt mit einem In-
fizierten, desto höher ist das Risiko der 
Übertragung von M leprae [99]. Die 
Pflege und Behandlung eines an Lepra 
erkrankten Patienten in Gesundheits-
einrichtungen stellt allerdings keine be-
sondere Herausforderung dar; Maß-
nahmen der Basishygiene und korrekte 
Entsorgung von infektiösen Abfällen (Na-
sen- bzw. Wundsekret) sind ausreichend 
[131]. Da M leprae nach Aufnahme über 
die Nasenschleimhaut hämatogen im ge-
samten Körper verbreitet wird und die 
Freisetzung aus dem Gewebe ins Blut 
unregelmäßig phasenweise erfolgt und 
durch kurzzeitige Therapie nicht unter-
brochen wird, reicht eine alleinige Thera-
pie zur Prävention nicht aus. Außerdem 
kann M leprae für wirksame Antibioti-
ka besonders im Lipid von Schaumzellen 
(Makrophagen), Iris-Makrophagen und 
Schwann-Zellen der Nerven schwer bzw. 
gar nicht erreichbar sein, was eine Lang-
zeittherapie erforderlich macht, die auch 
zur Medikamentenresistenz führen kann 
und dadurch häufig Rückfälle verursacht. 
Spezifisch gegen M leprae gerichte-
te Impfung
Eine spezifisch gegen M leprae konfekti-
onierte Impfung ist nicht vorhanden und 
wird sich angesichts der Schwierigkeiten 
bei der Entwicklung einer effizienten Imp-
fung gegen M tuberculosis nicht einfach 
und zeitnah herstellen lassen [132, 133]. 
Die oben erwähnte, für die supportive Be-
handlung von Leprapatienten verwende-
te BCG-Impfung ist zur Prävention von 
Infektionen mit M tuberculosis entwickelt 
worden; sie besteht aus lebenden attenu-
ierten Bakterien und kann bei immuno-
logisch nicht adäquat Reagierenden zur 
lokalen Bakterienvermehrung bis hin zur 
Bakteriämie führen. Sie ist als prophylak-
tische Maßnahme zur Prävention von Le-
pra bei Blut- und Plasmaspendern nicht 
geeignet und nicht indiziert.
3.5 Übertragbarkeit
Mensch-zu-Mensch-Übertragung
Der Weg der zwischenmenschlichen 
Übertragung von M leprae ist bis heute 
nicht genau bekannt (siehe 1.2). Aus den 
epidemiologischen Daten ergibt sich je-
doch, dass das Bakterium nach Expositi-
on in der Nasenschleimhaut nachgewie-
sen werden kann [56, 57, 59] und über 
Nasensekret nach außen verbreitet wird. 
Ferner kann M leprae im Blut nachgewie-
sen werden und artifiziell über Blut, z. B. 
über unterbrochenen Mückenstich, auf 
die Maus übertragen werden [134]. Mü-
ckenstiche sind für die Verbreitung von 
Lepra nach epidemiologischen Gesichts-
punkten unbedeutend. Relevanter ist die 
räumliche Nähe zu einem leprösen Pa-
tienten, wie Studien aus Hyperendemie-
gebieten in Indonesien [135] und Brasili-
en [136] zeigen.
Transplazentare Übertragung
M leprae kann über die Plazenta übertra-
gen werden, wenn die Mutter an Lepra er-
krankt ist [137]. Die Immunantwort gegen 
die Bakterien ist im infizierten Neugebo-
renen höher als in der Mutter [138].
Übertragung durch Transplantat 
Nachdem eine Übertragung von M tu-
berculosis über Transplantate wiederholt 
berichtet wurde [139, 140], ist mit hoher 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass 
auch M leprae durch Transplantat über-
tragen werden kann. Der in USA publi-
zierte Fall einer M leprae-Übertragung 
nach Herztransplantation könnte theo-
retisch auch auf einem anderen Weg als 
durch das Transplantat erfolgt sein [141].
Übertragung durch Blut
Eine Übertragung von M leprae über Blut-
transfusion ist bisher nicht publiziert wor-
den, auch wenn diese in Endemiegebieten 
theoretisch möglich wäre [57].
3.6 Häufigkeit der Applikation 
sowie Art und Menge der Blutpro-
dukte
Nachdem eine Übertragung von M lep-
rae über Bluttransfusion nicht beschrie-
ben wurde, und da Lepra in Deutschland 
nicht endemisch ist und somit M leprae 
in Blutkonserven nicht vorkommen soll-
te, ist die theoretische Häufigkeit und 
Menge ohne Bedeutung. Eine gleiche 
Aussage gilt für Art und Menge der Blut-
produkte.
Eine Übertragung von atypischem My-
kobakterium M mucogenicum über Blut-
transfusion wurde beschrieben [142] – bei 
diesem Fall ist unklar, ob der Spender in-
fiziert war oder die Spende extern konta-
miniert wurde [143].
4 Blutprodukte
4.1 Belastung des Ausgangsmateri-
als und Testmethoden
M leprae wächst streng intrazellulär, z. 
B. in Makrophagen, und ist, wenn diese 
Zellen zerstört werden, auch extrazellulär 
vorhanden – daher können grundsätzlich 
zelluläre und plasmatische Blutprodukte 
mit Mykobakterien belastet sein. Wegen 
der sehr geringen Prävalenz von Lepra in 
Deutschland ist eine Belastung des Aus-
gangsmaterials mit M leprae nicht gege-
ben.
Eine Exposition des Spenders mit M le-
prae kann über die Bestimmung der PGL-
1-Antikörper und/oder das Vorhanden-
sein von M leprae-Genom über die NAT, z. 
B. PCR, bestimmt werden (siehe 1.4.). Da 
hochtitrige anti-PGL-1 nur bei leprösen 
Stadien der Lepra vorkommen, hat dieser 
Test für eine Untersuchung von Blutspen-
den eine nicht ausreichende Sensitivität. 
Die PCR wäre als Screeningtest geeignet 
[56, 57, 108]; ihre Durchführung ist je-
doch bei der sehr geringen Prävalenz und 
Inzidenz von M leprae in Deutschland 
nicht angezeigt. 
4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung 
und Inaktivierung von Infektions-
erregern
Bei an Lepra Erkrankten ist M leprae 
durch die intermittierende Bakteriämie 
im Blut zu finden und könnte dement-
sprechend in Blutprodukten theoretisch 
vorhanden sein. Aus zellulären Blutpro-
dukten ließe sich zellgebundenes M lep-
rae durch die Leukozytendepletion weit-
gehend entfernen. Bei der Aufreinigung 
von Plasmaderivaten führt der Einsatz 
zusätzlicher Verfahrensschritte wie Ätha-
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nolbehandlung, Präzipitation und Steril-
filtration zur Inaktivierung und Abtren-
nung der Bakterien.
4.3 Praktikabilität und Validierbar-
keit der Verfahren zur Eliminierung/ 
Inaktivierung von Infektionserre-
gern
M leprae kann nicht auf Nährboden oder 
in Nährmedium vermehrt werden; daher 
sind Speikversuche und die nachfolgende 
Validierung von Elimination und Inakti-
vierbarkeit nicht möglich. 
M smegmatis in einer Konzentration 
von 5 bis 6 log10 CFU/ml wird durch 
Bestrahlung mit Licht bei Zusatz von 
TMPyP (Tetrakis-methyl-pyridinyl por-
phyrin), eine dem Methylenblau ähnli-
che Substanz, zerstört [144]. Über die In-
aktivierung von M leprae durch Psoralen 
ist nicht berichtet worden, ebenfalls nicht 
über die Hitzebehandlung von Plasma, 
welches M leprae enthält. Generell gese-
hen sollte sich M leprae bei der Inaktivie-
rung von Plasma ähnlich wie andere Bak-
terien verhalten [145].
5 Bewertung
Lepra ist eine Krankheit, die im Mittel-
alter auch in Deutschland sehr verbreitet 
war. Das auslösende Bakterium, M leprae, 
kommt in Deutschland nicht endemisch 
vor und wird sehr selten durch infizierte 
Reisende eingebracht. 
Bis heute wurde weltweit keine Über-
tragung von M leprae über Bluttransfusion 
beschrieben. Die sehr niedrige Inzidenz 
und Prävalenz von Lepra in Deutschland 
rechtfertigt derzeit nicht ein Testen von 
Blut- oder Plasmaspenden mit NAT oder 
serologischem Test (anti-PGL-1). 
Eine Person, die an Lepra erkrankt 
ist, wegen Lepra therapiert wurde oder 
als Kontaktperson mit einer an Lepra er-
krankten Person eng zusammenlebt oder 
aus einer Lepra-Endemieregion stammt, 
ist als Blutspender/in wegen der lebens-
langen Möglichkeit der Reaktivierung 
und Übertragung von M leprae von der 
Spende dauerhaft auszuschließen. 
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